VERTRAG UBER D|^ITERNATIONALE ZUSAMMjNARBEIT AUF DEM 

■BIET DES PATENTWESErHf 

RECD o 2 OCT ?303 



WiPO 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICH1 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
C 9 P 21/31/32 WO 


siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06898 


Internationales Anmeldedatum fTapyTWona^JahrJ 
17/09/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
23/12/1998 


Internationale Paten tklassification (IPK) Oder nationale Kiassifikation und IPK 
A61L24/10 


Anmelder 

AVENTIS BEHRING GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitltchkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) htnsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
10/05/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28.09.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/rtft D-80298 Miinchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Sevollmachtigter Bediensteter >jj55]vX 
Laffargue-Haak, T (f ^ j) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8009 ^S*^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckbiatt) (Januar 1994} 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99/068 98 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-24 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auftassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Ftegel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
IS Anspruche Nr. 22, 23. 



IS Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr, beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

si he Beiblatt 



Begrundung: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VUI, Blatt 1} (Januar 1994} 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06898 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daft kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben). 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeh; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-24 

Nein: Anspruche - 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-24 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-21, 24 ; 22, 23 siehe Beiblatt 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUF1GER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06898 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



III Keine Erstellung eines Gutachtens 

Die Anspruche 22 und 23 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde unter 
die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser 
Anspruche kein Gutachten und erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

V Neuheit, erfinderischer Tatigkeit und gewerblicher Anwendbarkeit 

Neuheit 

D1 und D2 offenbaren Zusammensetzungen zur Stillung von Blutungen welche Trombin, Faktor XIII, 
Fibrinogen und CaC^ enthalten. Diese Dokumente sind jedoch NICHT neuheitsschadlich weil es sich nicht um 
Granulate, sondem um feine Pulvern handelt (siehe z.B. D1, S. 5, Z. 6-10). Dieses ist ein wesentliches 
Merkmal der Anspruche 1-24. D4 offenbart Mikropartikel mit einer GroBe bis zum 20 pm. 

Erfinderischer Tatigkeit 

D4 wird als nachstliegender Stand der Technik angesehen. Der Gegenstand der Anspruche 1-24 
unterscheidet sich dadurch, daB die Zubereitungen einen wesentlichen kleinen PartikelgroBe haben. Die mit 
der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden, daB alternative 
Hamostasezubereitungen bereit zu stellen. 

D3 offenbart Mischungen zur Hamostase auf Basis von Thrombin und Fibrogen mit einer PartikelgroBe von 
0.1 bis 5 pm (Spalte 7, Z. 34-46). Andere PartikelgroBen werden abgeraten, siehe z.B. "Cursor Polders cand. 
sufficiently be sprayed and their dissolution in the body fluid is delayed." (Sp. 7, Z. 48-49). Deswegen beruht 
der Gegenstand der Erfindung (ein Granulat mit einer PartikelgroBe von uber 50 bis etwa 1000 pm. 
vorzugsweise von 100 bis 200 pm) auf einer erfinderischen Tatigkeit. 

Gewerblicher Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 22 und 23 gewerblich 
anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann 
auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht ais gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur 
erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 

Zitierten Dokumente 

D1: WO 97 28832 

D2: US-A-4 453 939 

D3: US-A-4 427 651 

D4: WO 9744015 A (in der Anmeldung angefuhrt) 



Formblatt PCT/Bei Watt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



VERTRAG USER DIE INTERNATIONALE ZUSASIMI 
Mb DEM GEBIET DES PATENTWBM 

PCT 

INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 

(Artlkel 18 80wte Regain 43 und 44 PCT) 



ENARBEfT 

IS 



Aktenzeichen dea Anmelders oder Anwafts 

C 9 P 21/31/32 WO 


wrrrFRE^ siehe Mftteitung uber die Ubermftttung des trttematJonaJen 
w ° Rechercnenberlchts (FonTtbiatt PCT/1SA/220) aowle, eoweft 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/06898 


Internationales Anmekjedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

17/09/1999 


(Frthestes) Priorft&tsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

23/12/1998 


Anmeider 

CENTEON PHARMA GMBH et al . 



Dteser imernatlonale Recfterchertoerlcht wurde von der Intematlonalen Recherchenbehorde eretett und wtrd dem AnmekJer gemaB 
Artlkel 18 ubermtteft. EJne Kopte wird dem IntematlonaJen BOro Qbermftterl 

Dleeer intematlonale Rechen^enberlcht umfaBt Insgesamt _3 Blatter. 

(T| DaiQber hlnaua Oegt Ihm Jewells etne Kopie der In dleeem Bencht penarmten Untertagen zum Stand der Tecrtnik bet 



1. Qnjndkage< 



iBerichta 



a. Hlnalcrrtflch der Sprache 1st die Irrtematfonale Recherche auf der Grundlage der IntematlonaJen Anmeidung In der Sprache 
durchgefOhrt worden, In der ale etngereloht wurde, aofem urrter dleeem Punkt ntahts anderea angegeben 1st 



□ 



Die Internationale Recherche tet auf der Grundlage elner bel der Behorde etnoerelcrrten Obereetzung der Intematlonalen 
Anmeklung (Regel 2a 1 b)) durchgefOhrt worden. 

b, Hlnslcrrtllch der In der Intematlonalen Anmeklung offenbarten Nuctootid- und/odor AjninosfturMequenz tet die lrrtematk>nale 
Recherche auf der Grundlage dea Sequenzprotokolte durchgefQhrt worden, das 
tn der Intematlonalen Anmeklung in Schrtfflcher Form enthaften tet 

zusammen mft der IntematlonaJen Anmeklung In computertesbarer Form elngereteht worden tet 
bel der Behdrde rtachtragflch In schrfffllcher Form elngerelcht worden 1st 
bel der Behorde nachtragDch In computerlesbarer Form elngerelcht worden tet 

Die ErWarung, daB das nachtragflch elngerelchte achrtftflche Sequenzprotokoll nlcht fiber den Offenbarungsgehalt der 
tntemationalen Anmeidung Im AnmeMezeftpunkt htnauagerrt, wurde vorgetegt 

Die ErWarung, daB die In corrtputerteabarer Form erfafiten Informationen dem schrfWIchen Sequenzprotokofl entsprechen, 
wurde voigeiegt 



2. 

a 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Dea tirnmte AnsprOche haben sich ato rricht i 
M an gatnds Eirtheftlictitoit der Erfindung (siehe Feld II). 



i (slehe Feld I). 



4. Htn&lchtflch der Beoeichnung der Erfindung 

| | wtrd der vom Anmeider elngerelchte Wortiaut genehmlgt 
|T] wurde der Wortiaut von der Behoniewtefolgtfeatpeaetzt 

FIBRINKLEBERGRANULAT UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG 



a HlrtstehtBch der Zusain mwrfasau ng 

I — | wtrd der vom Anmeider elngerelchte Wortiaut genehmlgt 

ZZ wurde der Wortiaut nach Regel 38-2b) In der In Feld III angegebenen Faasung von der Behorde festgeeetzt Der 
[Xl Anmeider kann der Behorde Innerhat) elnee Monats nach dem Datum der Absendung dlesea Intematlonalen 
Recherchenberlchta etne Stelungnahme vortegea 

a Folgende AbbBdung der ZMchnungsn 1st mR der Zusammerrfassung zu veroffentfichen: Abb. Nr. — 



[~1 wte vom AnmeWer voigeschJagen □ kerne der Abb. 

| | well der Anmeider eefcst kelne AbttUung vorgeschlagen hat 
| | well dlese AbbSdung die Emndung beaser kennzelchnet 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Btatt 1) (JU1 1908) 



F1br1nklebergranulat und Verfahren zu dessen Herstellung 

Es v*1rd e1n rieselfahlges F1br1nklebergranulat beschrleben, 
das ISromMn" Faktor XIII, Fibrinogen und e1ne Kalzlumsalz 1n 
Granulatk6rnchen m1t elner PartlkelgroBe von Qber 50 urn Ms 
1000 urn enthalt. . „ . , . „ 

Es elanet s1ch zur Wundhellung 'n der Ch1rurg1e, der 
GewebstSeraMe und/oder als T?agermater1a1 fOr b ologlsche 
Faktoren. AuBerdem w1rd e1n Brausegranul at und eln Brausepulver 
zur Erzeugung elnes zur Blutstlllung geelgneten Schaumes 
beschrleben. 

SchlleBUch werden auch Zubereltungen zur Still lung von 
RiH+imnAn heschHeben die e1n aus elnem Moabbaubaren 
?raS^lterll? beftlh4ndef Wundvlles enthal ten welches m1t 
elnem FlbNnkleber-Granulatgemlsch oder -Ml schgranul at 
beschlchtet 1st. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A61L1! 



m temati onates t 



A. KLA88H2ERUMG 0E8 A K)fELI>UMGRRGENOT ANDES ^ 

IPK 7 A61L24/10 A6IU5/32 A61L15/42 



Nach der tntematlonaJen PatentfdassWcatton (IPK) oder nach def naflonaJen Ktesetfikaflon undder IPK 



EP 99/06898 



B. RECHERCWEHTE QEB1ETE 



RecrierchJerter Mndestprtfstoff (WassffikatJonssystem und KJasstfllcatJonssymbde ) 

IPK 7 A61L 



RechercWerte aber nfchi zum MndeeJpriMstofl gehdrende VerSflenflWTungen, sowett deee inter dte rechercWerten GeUete falen 



Wart rend < 



i Recherche konsuMerte eletetrorteche Oatenbenk (Name der Dalenbank und evfl. verwendete Sjchbegrtffe) 



& AL8 WESEWTUCH AMQESEHENE UMTERLAQEN 



Kategorte 0 



Bezelchnui>gderVeroflentlcr^^ 



Betr. Anapruch Nr. 



UO 97 28832 A (NEW GENERATION MEDICAL CORP 
;K0S0W DAVID P (US)) 
14. August 1997 (1997-08-14) 
Seite 4, Zelle 22-25 
Anspruche 

Seite 5, Zelle 12 -Seite 6, Zelle 11 

US 4 453 939 A (ZIMMERMAN EBERHARD ET AL) 
12. Junl 1984 (1984-06-12) 

Spalte 2, Zelle 9-14 
Be1 splele 
Anspruche 

US 4 427 651 A (STROETMANN MICHAEL) 
24. Oanuar 1984 (1984-01-24) 



1,6-14, 

18-20, 

22,23 



1,3, 

6-14, 

18-23 



□ 



Wettere Vereffenlfchungen slnd der Fortsetaung von Feld C zu 

entnehmen 



Slehe Anhang PatenJfamB© 



• Beeondere Kategorten von angegebenen VerfiffenOchurigen 

a A° Veioffenttlchuia de den attgemefcien Stand der Technic defWert, 
aber nfcht ale beeondere bedeuteam anzusehen 1st 

"E" afteree DokiJr^Q^jedoch erst am oder nach dem lntemaflor*aJen 
Anmddedaturt veroffentlcht worden 1st 

V VerdtTenfflchung, de geelgnet let efnen Pttoittatwnepruchzweifefwfter- 
echekien zu teseen, oder durch de das VerdfrertiWiurigadatum ekier 
anderen 1m Ree^erortenbericht genannten Veroffenflfchung belegt werden 
sol oder die aue ek>em anderen beecnderen Grund angegeben 1st (vrte 
auegefuhrt) 

°0° Verminfrfun&teaktomJefarntindkte Offenbarung, 

etne Benutzung, etne Ausstellung oder andere Mafinahmen bezleht 

"P" Verotfentllchung, de wdem WemaaoneJen Anmefdedatun, aber nach 
dem beanapruchten PrlotHfltedatum veroffenflcht worden let 



T Spatere V er oflettBchung, de nach dem Memaflonalen Anmetdedatunt 
oder dem Prtortt&teofctum veroffentlcht worden let und mil der 
AnmekJung nkht kolklert sondem nur zum Vemtftndnte dee der 
ErflndungzugrurKlenegenden Prkiiipe oder der mr zugiurtfeflegerwJen 
Theorte angegeben tef 

^ Verdffentttohuw 

karm aUem aufcaund deser Verdff entlichung nteht ate neu oder auf 
etftrviertsorierfaflgkeft beruhend betr a crt tet werden 

T Veroffenfflchung von beeonderer Bedeutung; de beanspruchte Erflndung 
karm rtcht ale auf erlfcidedacher TOIgken berJiend betrachtet 
werden, werfi de Ver&ffenllchunQ nit elner oder mehreren anderen 
Veroflertfchungen deser Kategcdem Verbhdunggebracrrt 
deee Verbtodung fur efcien Fachrnarvi natieleo^nd 1st 

°& n Veroffertllchung, de Mtgfled dereetoen Patentfamlte 1st 



Datum dee Abechkisses der kiternalloneJen Recherche 



14. Dezember 1999 



Abeendedatum dee Irtemattonalen Rechercrierto 



21/12/1999 



Name und Postanschrffl der Inter natfcnaJen Reche i cherTbehorde 
Europeiachee Patentamt, P.B. 5816 Paterrttean 2 
NL-22aOHVR)*w|k 
Tel. (431-70) 340-^040, Tx 31 651 epo n». 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevcftnacrrtlgter Bedensteter 

Mufioz, M 



Fomfttatt PCMSAtflO (Btatt 2) (Jul 1«2) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

i on pjtmt family members 



Patent document 
cfted tn search report 



PiftOcaflon 
date 



tiitwiidtjonai Application No 

[EP 99/06898 



Patent family 
members) 



PiMcation 
date 



WO 9728832 



14-08-1997 



CA 2245585 A 



14-08-1997 
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EP 


0068149 


A 


05-01-1983 














JP 


1018054 


B 


03-04-1989 














JP 


58038216 


A 


05-03-1983 














JP 


1018055 


B 


03-04-1989 














JP 


58038217 


A 


05-03-1983 














JP 


58036545 


A 


03-03-1983 














JP 


61039824 


B 


05-09-1986 














JP 


61178927 


A 


11-08-1986 














US 


4427650 


A 


24-01-1984 














US 


4442655 


A 


17-04-1984 



Farm PCT/t8A/2l0 (pcttat tarty vmx) (Jtiy 1 992) 



Copy for the Elected Office (tO/US) 

PATENT COOPERATION TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

MEYER-DULHEUER & ACKERMANN 

Stiftstrasse 2 

60313 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

22 November 2000 (22.11.00) 


Applicant's or agent's file reference 
C9 P21/31/31 WO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP99/06898 


International filing date (day/month/year) 

17 September 1999(17.09.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
[ | the applicant [ [ the inventor X the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


KEIL & SCHAAFHAUSEN 
Cronstettenstrasse 66 
D-60322 Frankfurt am Main 
Germany 






Telephone No. 

069/95 96 23-0 




Facsimile No. 






069/597 50 59 






Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 



[ [ the person 



the name 



the address | | the nationality - | | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


MEYER-DULHEUER & ACKERMANN 

Stiftstrasse 2 

60313 Frankfurt am Main 

Germany 






Telephone No. 
069/920-33-6 




Facsimile No. 






069/920-33-7 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office 
| [ the International Searching Authority 
| | the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| [ other: 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


Peggy Steunenberg 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994) 




003675677 



»1 1 «64o Ji 



PATENT COOPERATION TRE^flf 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



10 



Applicant's or agent's file reference 
C9 P21/31/31 WO 


_ _ _ piiDTurD See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEA/416) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/EP99/06898 


17 September 1999 (17.09.99) 


23 December 1998 (23.12.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61L 24/10, 






Applicant 


AVENTIS BEHRING GMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 
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Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 
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Claims 
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Claims 
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1-24 
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NO 



1-21, 24; for 22, 23 see Y£S 
below 
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Citations and explanations 
Novelty 



Dl and D2 disclose hemostatic compositions containing 
thrombin, factor XIII, fibrinogen and CaCl 2 - However, 
these documents do NOT impair novelty because they pertain 
not to granulates but rather to fine powders (see e.g. Dl, 
page 5, lines 6-10) . This is an essential feature of 
Claims 1-24. D4 discloses microparticles with a size of up 
to 20 |Lim. 



Inventive Step 



D4 is taken as the closest prior art. The subject matter 
of Claims 1-24 differs therefrom in that the preparations 
have a substantially small particle size. The problem to 
be solved with the present invention can thus be seen as 
making available alternative hemostatic preparations. 
D3 discloses hemostatic mixtures based on thrombin and 
fibrogen with a particle size of 0.1 to 5 jam (column 7, 
lines 34-46) . Other particle sizes are advised against - 
see for example "Coarser powders cannot sufficiently be 
sprayed and their dissolution in the body fluid is 
delayed". Consequently, the subject of the invention (a 
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involves an inventive step. 
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for assessing whether the subject matter of the present 
Claims 22 and 23 have industrial applicability. 
Patentability can also depned on the wording of the 
claims. The EPO, for example, does not recognize as 
industrially applicable the subject of claims to the 
medical use of a compound; however, it may allow claims to 
the first medical use of a known compound and use of such 
a compound in the manufacture of a drug for a new medical 
application . 
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(54) Title: FIBRIN-BASED GLUE GRANULATE AND CORRESPONDING PRODUCTION METHOD 
(54) Bezeichnung: FIBRINKLEBERGRANULAT UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

The invention relates to a flowable fibrin glue granulate containing thrombin, factor XIII, fibrinogen and a calcium salt in the form of 
granules with a particle size of more than 50 M m to 1000 /im. Said granulate is useful for the healing of wounds in surgery, tissue therapy 
and/or as supporting material for biological factors. The invention also relates to an effervescent granulate and an effervescent powder for 
producing a foam that is suitable for hemostasis. The invention further relates to preparations to arrest bleeding containing an nonwoven 
fabric for wounds consisting of a biodegradable supporting material that is coated with a fibrin glue granulate mixture or mixed granulate. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein rieselfahiges Fibrinklebergranulat beschrieben, das Thrombin, Faktor XIIL Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Granu- 
latkornchen mit einer PartikelgroBe von uber 50 urn bis 1000 enthalt. Es eignet sich zur Wundheilung in der Chirurgie, der Geweb- 
stherapie und/oder als Tragermaterial fur biologische Faktoren. AuBerdem wird ein Brausegranulat und ein Brausepulver zurErzeugung 
eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes beschrieben. SchlieBlich werden auch Zubereitungen zur Stillung von Blutungen beschneben, 
die ein aus einem bioabbaubaren Tragermaterial bestehendes WundVlies enthalten, welches mit einem Fibrinkleber-Granulatgemisch oder 
-Mischgranulat beschichtet ist. 
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5 Fibrinklebergranulat und Verfahren zu dessen Herstellung 



10 Gegenstand der Erfindung ist ein rieself ahiges Fibrinkleber- 
granulat, das alle zur Bildung eines stabilen Fibringels 
erf orderlichen Substanzen enthalt und direkt zur Wundver- 
klebung eingesetzt werden kann. Es wird durch die Spriihtrock- 
nung in der wirbelschicht mittels eines Fluidisationsgases 

15 erzeugt. 

Es ist bekannt, daft nach der Entstehung einer Wunde die 
Wundheilung durch eine Aktivierungskaskade mehrerer hinterein- 
andergeschalteter Gerinnungsf aktoren eingeleitet wird. Daraus 

20 resultiert am Ende die Reaktion zwischen dem aktivierten 
Thrombin und Fibrinogen in Gegenwart von Kalziumionen zur 
Bildung einer Fibrinmatrix, die schlieftlich die Wunde abdeckt 
und somit eine Hamostase bewirkt. Diese Fibrinmatrix wird 
durch den aktivierten Faktor XIII (F Xllla) iiber zusatzliche 

25 kovalente Bindungen weiter verfestigt, wodurch deren mecha- 
nische Stabiiitat und Resistenz gegen einen vorzeitigen 
proteolytischen Abbau erhoht wird. 

In der modernen Chirurgie . gewinnt die Hamostase durch 
30 Fibrinklebung zunehmend an Bedeutung, da es sich bei dem 
sogenannten Fibrinkleber urn ein gut vertragliches und die 
Wundheilung forderndes Biomaterial handelt. Diese Methode 
eignet sich hervorragend zur Hamostase von stark blutenden 
Wunden bei Operationen an parenchymatosen, inneren Organen, 
35 bei Hauttransplantationen, in der Notf allchirurgie bei inneren 
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und aufteren Verletzungen , vor allem aber auch zur unter- 
stutzenden Abdichtung von Nahten zur Vermeidung pos toperat iver 
Blutungen. In der HNO- und Gesichts-Chirurgie wird flir die 
Heilung auBerer Wunden der Fibrinkleber dem Nahtverschlufl aus 
5 kosmetischen Grlinden vorgezogen. Auch wird der Fibrinkleber 
zunehmend in der endoskopischen Chirurgie z. B. zur Blut- 
stillung von Magengeschwiiren eingesetzt. 

Die heute im Handel bef indlichen Fibrinkleber wie Beriplast® 

10 "enthalten neben anorganischen Salzen und Aminosauren die aus 
dem Humanplasma gewonnenen Gerinnungsf aktoren Fibrinogen, 
Thrombin und Faktor XIII, zusatzlich aber auch Albumin und 
Fibronektin zur Forderung der Wundheilung. Obwohl das Praparat 
sehr gute biochemische und hamostatische Eigenschaf ten 

15 aufweist, bedarf es einer aufwendigen Vorbereitung vor seiner 
Anwendung. Die voneinander getrennten Fibrinogen- und 
Thrombinlyophilisate werden separat aufgelost, in zwei 
voneinander getrennten Spritzen aufgezogen und in eine 
spezielle Halterung/vorrichtung eingespannt. Dieses Verfahren 

20 erfordert neben viel Zeit auch gut geschultes Personal. Eine 
Variante des Fibrinklebers wird als Tissucol® wird bereits in 
fertig geloster Form in Spritzen in den Handel gebracht, ist 
jedoch nur bei tiefen Temperaturen von -2 0 °C lagerfahig und 
mufl vor der Anwendung im Wasserbad aufgetaut werden. Somit 

25 finden beide Varianten des Fibrinklebers keine Anwendung in 
Situationen, wo ein gebrauchsf ertiger und sofort ohne 
Vorbereitungen einsetzbarer Fibrinkleber von Noten ist. 
Au/ierdem ware ein gebrauchsf ertiger und gut dosierbarer 
Fibrinkleber auch deshalb kostengtinstiger , weil uberschtissiges 

30 Material weder unndtig vorbereitet noch verworfen zu werden 
braucht. 

Eine mogliche verbess'erung der Handhabung des Fibrinklebers 
konnte ein Einkomponentenkleber sein, der alle zur Bildung des 
3 5 Fibrins notigen Komponenten in einem Kompartiment beinhaltet. 
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Die Entwicklung eines Einkomponentenkleber s in einer wassrigen 
Losung ist alierdings in der Praxis sehr schwer realisierbar . 
Eine Moglichkeit besteht allenfalls darin, die Komponenten des 
Fibrinklebers im getrockneten Zustand zu mischen, womit sich 
5 diese nach Appiikation auf der Wunde in der Blutf liissigkeit 
Oder dem Wundexsudat losen und in situ eine Fibrinmatrix 
ausbilden, die eine Hamostase bewirkt . Dafur ist auch 
notwendig, das naturgemafi schwer losliche Fibrinogen in eine 
derartige trockene Form zu bringen, aus der es rasch in Losung 
10 geht und dabei sofort mit dem Thrombin reagiert. 

Es hat auch schon versuche gegeben, mit einem gezielten 
Lyophiiisationsverf ahren Partikel zu entwickeln, die Fibrino- 
gen oder Thrombin enthalten und nach der Herstellung mitein- 

15 ander vermischt auf der Wunde aktiviert werden. So wird in der 
Internationalen Patentanmeldung WO 97/44015 die Herstellung 
sogenannter Mikropartikel auf Fibrinogen- oder Thrombinbasis 
beschrieben, die jeweils einzeln spriihgetrocknet werden. Diese 
Mikropartikel bestehen zu iiber 90 % aus Kornchen mit einer 

20 Grofie bis zum 20 pm. Sie sollen gut loslich sein und konnen 
miteinander vermischt zur Wundheilung eingesetzt werden. Ein 
. Nachteil dieser Mikropartikel ist alierdings, daJ3 es sich 
dabei urn ein sehr stark staubendes Pulver handelt, wodurch 
eine direkte Appiikation wie das Aufstreuen auf eine Wunde 

2 5 nicht moglich ist* Ein derartiges Pulver benotigt daher ein 
spezielles Applikationssystem, was seine Handhabung und 
klinischen Indikationen drastisch einschrankt. 

Es stellte sich deshalb die Aufgabe, ein Fibrinklebergranulat 
30 zu entwickeln, das gut loslich, rieselfahig und nicht staubend 
ist und damit direkt auf die Wunde aufgestreut werden kann 2. 
B. nach dem Prinzip eines Salzstreuers . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgema/3 durch ein rieself ahiges 
35 Fibrinklebergranulat gelost f das Thrombin, Faktor XIII, 
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Fibrinogen unci ein Kalziumsalz in Granulatkornchen mit einer 
Partikelgrofle von liber 50 bis etwa 1000 j;m, vorzugsweise mit 
einer Partikelgrofle von 100 bis 200 /im enthalt. Aufgrund 
dieser Partikelgrofle ist das er f indungsgemafle Fibrinkleber- 
5 granulat nicht staubend, gut loslich und rieselfahig und kann 
hervorragend auf eine Wundflache oder ein feuchtes Gewebe 
aufgetragen werden, wo es sofort eine Fibrinmatrix ausbildet. 

Einem derartigen Fibrinklebergranulat konnen aiich noch 
10 Albumin, Fibronektin, Aminosauren und physiologisch ver- 
tragliche anorganische Salze zugesetzt werden. Es kann 
au/3erdem als ein Freisetzungssystem fiir biologische, pflanzli- 
che und/oder synthetische Faktoren verwendet werden. Diese 
Faktoren konnen die Wundheilung unterstiitzen oder als 
15 Antif ibrinolytika, Antibiotika, Chemotherapeutika oder 
Immunmodulatoren wirken. Sie werden dem Fibrinklebergranulat 
wahrend des Spriihtrocknungsprozesses zugesetzt, 

Ein geeignetes Verf ahrensprinzip fiir die Herstellung des 

2 0 erf indungsgemaBen Fibrinklebergranulats ist bereits aus der 
Internationalen Patentanmeldung WO 9 6/15849 bekannt , Dort ist 
ein Verfahren zur Trocknung von Blutplasma, Blutplasmaf raktio- 
nen oder daraus gewonnen Blutplasmaprodukten beschrieben, bei 
dem das Behandlungsgut im fliissigen oder gelosten Zustand in 

25 einen evakuierbaren Behalter gespriiht wird, wodurch die 
Trocknung - bis zur Granulatf orm - mittels eines Fluidisati- 
ionsgases in der Wirbelschicht durchgefiihrt wird, Auf 
Fibrinogen und Thrombin kann dieses Verfahren jedoch nicht 
ohne weiteres angewendet werden, da diese Substanzen bekann- 

30 terweise nach Kontakt mit wassrigen Losungen zu Fibrin 
reagieren, Deshalb kommt die Anwendung wassriger Losungen fiir 
die Spriihtrocknung dieser Komponenten nicht in Frage. Um 
trotzdem beide KompQnenten in einem Partikel zu erhalten, 
werden die Komponenten erf indungsgema/J in einem einzigen 

35 organischen Losungsmittel zusammen suspendiert und daraus 
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spriihgetrock.net. Fibrinogen, Thrombin und Faktor XIII lassen 
sich in organischen Losungsmitteln wie den niederen Alkoholen, 
vorzugsweise Isopropanoi oder Ethanol, Aceton, Nitrilen, 
fliissigen Karbonsaureestern, Ethern, Chloroform, Dimethylf or- 
5 mamid und Dimethylsulf oxid auch in Gegenwart von CaCl : mehr 
oder weniger homogen suspendieren, ohne daft sie eine Reaktion 
zu Fibrin zeigen. Nach Entfernung des organischen Losungs- 
mittels sind sie in wassriger Phase wieder zur Fibrinbildung 
bef ahigt . 

10 

Erf indungsgemaB erfolgt die Spriihtrocknung dabei entweder 
durch das Top-Spray-Ver f ahren , bei dem die Fliissigkeit im 
Gegenstrom zum Fluidisationsgas gefiihrt wird oder im Gieich- 
strom ( Bottom-Spray-Verf ahren ) . Durch das Einspriihen des 

15 fliissigen Behandlungsgutes in den evakuierbaren Behalter durch 
eine geeignete Diise wird eine feine Verteilung erreicht. Das 
Fluidisationsgas dient dabei sowohl zur Verwirbelung des zu 
behandelnden Gutes als auch zur Warmeubertragung . Deshalb wird 
ein erwarmtes Gas als Fluidisationsgas eingesetzt. Durch die 

20 Messung der Produkttemperatur wahrend des Wirbelschicht- 
prozesses und einer darauf basierenden ProzeBsteuerung kann 
eine produktschonende Trocknung eingehalten werden. Als 
Fluidisationsgas kann entweder Luft oder ein Inertgas wie 
Stickstoff eingesetzt werden. Die Trocknung wird dabei so 

2 5 lange fortgefuhrt, bis das Behandlungsgut in fein verteilter 
Granulatform und einer PartikelgroBe von 5 0 bis etwa 1000 ^m, 
vorzugsweise von 100 bis 2 00 fjm vorliegt. 

Das erf indungsgemaBe Fibrinklebergranulat kann mit oder ohne 
30 ein in den evakuierbaren Behalter vorgelegtes Tragermaterial 
hergestellt werden. Als Tragermaterial kommen dabei vor allem 
Zucker und Zuckeralkohole wie Saccharose, Lactose oder Mannit 
in Betracht, die gut biovertraglich sind. Es konnen aber auch 
Proteine wie Serumalbumin als Tragermaterial eingesetzt 
35 werden. Besonders bevorzugt ist es, die Fibrinkleberkomponen- 

16.09.99 
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ten selbst, also Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin, CaCl : oder 
ihre Gemische in pulverf ormigem Zustand als Tragermaterial 
einzusetzen, auf das die wassrige Ldsung oder Suspension der 
Fibrinkleberkomponenten in organischen Losungsmittel zwecks 
5 Bildung des Granulates aufgespriiht wird. Der Zusatz eines. 
weiteren Tragermaterials wie einem Zucker, Mannit oder Albumin 
entfallt dann ganz. 

Ein besonders bevorzugtes Verfahren besteht in einer zweistu- 

10 figen Spriihtrocknung , bei der zuerst ein Fibr inogengranulat 
hergestellt wird. Dieses Granulat kann neben Fibrinogen auch 
andere Proteine, Kohlenhydrate , Aminosauren und physiologisch 
vertragliche anorganische Salze, zusatzlich aber auch noch ein 
Kalziumsalz enthalten. Die Partikelgrofle dieses Granulates 

15 betragt mehr als 50 bis etwa 1000 pm, bevorzugt wird jedoch 
eine PartikelgroJie von 100 bis 2 00 jjm. Auf dieses Fibrinogen- 
granulat wird eine feine Thrombin-Suspension in einem 
organischen Losungsmittel aufgespriiht, die geloste Kalziumio- 
nen enthalten kann, wenn diese nicht schon dem Fibrinogen- 

20 granulat zugesetzt waren. Die Konzentration der Kalziumionen 
betragt 1 bis 100 mM, vorzugsweise 10 bis 50 mM- Man erhalt 
auf diese Weise ein Fibrinklebergranulat mit einer Partikel- 
grofle, die vorzugsweise zwischen 100 und 2 00 jum liegt und eine 
kornige, sehr gut losliche Struktur aufweist. Dabei entstehen 

2 5 keine kompakten Partikel wie kleine Kiigelchen, sondern ein 
Granulat mit vielen feinen Kanalen. Dadurch erreicht man eine 
relativ grofie partikelgroBe , wodurch das Produkt gleichzeitig 
staubfrei und gut loslich wird, ahnlich wie der bekannte 
Instant-Kaf f ee. Dieses Granulat laBt sich hervorragend auf 

30 eine Wundflache aufstreuen und bildet nach Kontakt mit einem 
wassrigen Medium sofort ein festes und elastisches Fibringel. 

Das erf indungsgema/Je^. Fibrinklebergranulat ist jedoch auch 
durch Spriihtrocknung von Fibrinogen-Konzentrat aus einer 
35 wassrigen Losung auf eine Vorlage z. B. Mannit, erhaltlich. 
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Dabei wird zunachst ein Fibrinogen/Manni t-Granula t erhalten, 
auf das dann anschlieflend Thrombin/Kalziumsalz f z. B. aus 
isopropanolischer Suspension, auf gesprliht wird . Das organische 
Losungsmittel verhindert die Bildung von Fibrin nach Kontakt 
5 von Fibrinogen mit dem Thrombin. 

SchlieBlich ist es aber auch moglich, separat Fibrinogen- und 
Thrombin-Granulate mit der vorstehend genannten PartikelgroBe 
in getrennten Verfahren herzustellen, wobei beide Substanzen 

10 aus wassrigen Losungen spriihgetrocknet werden konnen. 
Allerdings bendtigt man dann bei der Hersteilung des Throm- 
bingranulates einen ausreichenden Anteil an Tragermaterial , 
da im Fibrinkleber die Menge an Thrombin gewichtsmaftig urn den 
Faktor 10 2 bis 10 3 kleiner ist als diejenige von Fibrinogen. 

15 Diese beiden Granulate werden miteinander vermischt und konnen 
dann entsprechend zur Hamostase und Wundheilung eingesetzt 
werden . 

Die nach den vorstehend genannten Verfahren hergestellten 
2 0 Fibrinklebergranulate wurden anschlieflend auf ihre biomecha- 
nischen Eigenschaf ten untersucht und dabei die folgenden 
Ergebnisse erzielt : 

Reisskraft nach in vitro Hautklebung ( Klebef lache : 2,25 cm 2 ) 

25 

Ergebnis einer Vergleichsstudie anhand einer Randomisierungs- 
liste zu der Reisskraft des einheitlichen Granulates (Throm- 
bin, Fibrinogen und Faktor XIII in einem Partikel), des 
Granulat-Gemisches ( Fibr inogen-Granulat + Thrombin-Granulat ) 
30 und des flussigen Fibrinklebers (Beriplast©) : 
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Testsubstanz . 


Reisskraf t 


Einheitliches Granulat 
(Mischgranulat ) 


3,3 N 


Granulat-Gemisch 


1,8 N 


Beriplast® 


1,5 N 



Die gemessenen Werte zeigen deutlich den Vorteil des ein- 
10 heitlichen Granulates (Mischgranulat) gegeniiber dem Granulat- 
gemisch beziiglich der biomechanischen Eigenschaf ten . Die Menge 
an aktiven Komponenten war in alien drei Testsubstanzen 
annahernd identisch . 

15 Hinzu kommt, dafl das erf indungsgemafle Fibrinklebergranulat 
sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Temperaturen von 2 - 
8°C mindestens 6-8 Monate lagerfahig ist, ohne daft die 
einzelnen Komponenten merklich an Aktivitat verlieren. 

20 Das erf indungsgemafle rieselfahige Fibrinklebergranulat 
unterscheidet sich durch eine einfachere Handhabung von den 
bisher bekannten Fibrinklebern, da keine Vorbereitungsmaft- 
nahmen notwendig sind und es sich stets im gebrauchsf ertigen 
Zustand befindet. Es ist deshalb ganz besonders fiir die 

25 Notf allchirurgie geeignet. Es hat auflerdem den Vorteil der 
au/ierordentlich einfachen Anwendung durch Auftragen auf die 
Wundflachen nach der Art eines Salzstreuers. Es eignet sich 
hervorragend fiir chirurgische Anwendungen, bei denen eine 
rasche Hamostase durch Aufsaugen von Blut und gleichzeitige 

30 Fibrinklebung erreicht werden soil. 

Obwohl mit dem vorstehend genannten Granulaten der Einsatz des 
Fibrinklebers erheblich erleichtert wird und aufwendige 
Operationsvorbereitungen unter Einsatz von speziellem Personal 
35 und entsprechenden Vorrichtungen verringert werden konnen. 
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besteht weiterhin ein Bedarf an einfachen Fibrinkleber- 
zubereitungen , die in jedem arztlichen Notf allkof f er enthalten 
und an der Un falls telle ohne langere Vorbereitungen sof ort 
einsatzf ahig sind . 

5 

Eine Losung flir dieses Problem konnte nun durch die Entwick- 
lung eines Brausegranulats oder eines Brausepulver s zur 
Erzeugung eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes gefunden 
werden, das auBer dem erf indungsgemassen Granulatgemisch oder 
10 Mischgranulat , enthaltend Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin 
und ein losliches Kalziumsalz, auch noch die zur CO : -Bildung 
erf orderlichen Substanzen enthalt. 

Das erf indungsgemafte Brausegranulat oder Brausepulver hat 
15 neben vielen anderen Vorteilen auch den Vorzug, daft durch das 
Auf schaumen die Granulatmasse auf gelockert und der Zutritt von 
Flussigkeit in das Innere der Granulatkornchen erleichtert 
wird. Es bildet sich dann sehr schnell ein stabiler Fibrin- 
schaum aus, der die blutende Wunde abdeckt und die Blutung 

2 0 schnell zum Stillstand bringt. Dabei kann die Schaumbildung 

direkt auf der Wunde stattfinden, wobei die zur Schaumbildung 
erf orderliche Feuchtigkeit durch das Wundsekret zur Ver-fiigung 
gestellt wird. Die Schaumbildung kann aber auch zum Beispiel 
in einer Schale oder auf einem Teller durch Zugabe von 
25 Feuchtigkeit erfolgen und der fertig ausgebildete Schaum dann 
auf die blutende Wunde gelegt werden. Aufgrund seiner grofien 
Flexibilitat kann der so gebildete Schaum nicht nur zur 
auBer lichen Abdeckung von Wunden, sondern auch bei Blutungen 
von Operationswunden eingesetzt werden, wobei der Schaum in 

3 0 die blutende Operationswunde hineingestopf t wird und sich dann 

auf das blutende Gewebe legt und damit eine schnelle Stiilung 
der Blutung bewirkt. 

Das erf indungsgemafle Brausegranulat oder Brausepulver kann in 
35 seinem therapeutischen Wert noch weiter verbessert werden, 
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wenn ihm die Wundheilung fordernde biologische, pflanzliche 
Oder synthetische Wirkstoffe wie Immunglobuline , Chemo- 
therapeutika Oder Antibiotika zugesetzt werden. Diese 
Substanzen werden bei der Herstellung des Granulats oder des 
Brausepulvers auf das rieself ahige , trockene Fibrinkleber- 
granulat aufgespruht oder mit ihm vermischt. Hieraus kann dann 
auch eine Brausetablette hergestellt werden, die in einer 
genau dosierten und leicht handhabbaren Form alle zur 
Herstellung eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes 
enthalt . 

Im allgemeinen ist es ausreichend, das erf indungsgemafte 
Brausegranulat oder Brausepulver in einer Menge anzuwenden, 
die je nach der Grolie der blutenden Wunde Fibrinogen in einer 
Menge von 0,1 bis 2,5 g und Thrombin in einer Menge von 
weniger als 10 I.E. enthalt. Wird eine Brausetablette 
eingesetzt, konnen in diese auch Bruchrillen eingepragt sein, 
die es ermoglichen , zur Blutstillung kleinerer Wunden einen 
Teil der Tablette abzubrechen, wenn die mit dem Tablettenteil 
erzeugte Schaummenge zur Stillung der Blutung bereits 
ausreicht. 

Mit den erf indungsgemaflen Granulatgemischen oder Misch- 
granulaten lassen sich dariiber hinaus aber auch zur Blut- 
stillung hervorragend einsetzbare galenische Zubereitungen 
herstellen, die in einfachster Weise anwendbar sind und auch 
bei Bedarf an der Unfallstelle sofort zur Verfiigung stehen, 
ohne daft es langwieriger Vorbereitungen bedarf. 

Dieses Ziel wird durch ein bioabbaubares Wundvlies erreicht, 
das auch bei grofif lachigeren Hautverletzungen Blutungen zum 
Stillstand bringt. Dabei wird ein Fibrinklebergranulat auf das 
aus einem bioabbaubaren Polymeren bestehende Tragermaterial 
entweder direkt oder zusammen mit einem biokompatiblen 
Hilfsstoff aufgetragen, in welchem der Fibrinkleber eingebet- 
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tet ist. Als hierfur geeignetes Tragermaterial eignen sich vor 
allem natiirliches oder chemisch modif izier tes Kollagen, 
Keratin, Gelatine, Kohlenhydrate oder Cellulosederivate . Das 
Tragermaterial kann auch aus einem synthetischen , bio- 
5 abbaubaren Polymeren bestehen. Geeignet sind u.a. Polyhydroxy- 
carbonsauren , Polyester , Polycyanoacrylate , Polyaminosauren , 
Polyalkohole sowie Silikone. Auf dieses Tragermaterial wird 
vorzugsweise eine Zubereitung aufgetragen, die das Fibrinogen 
in einer Menge von 0,05 bis 50 mg/cm 2 , vorzugsweise 1 bis 20 

10 mg/cm 2 sowie Thrombin in einer Menge von 1 /jg bis 10 mg/cm 2 , 
vorzugsweise " 0, 05 bis 2 mg/cm 2 enthalt. Zur Verbesserung der 
Anhaftung konnen der Fibrinkleber zubereitung als Hilfsstoffe 
Polyethylenglykol (PEG) mit einer geeigneten Molekiilgrofle oder 
ein Gemisch mehrerer Polyethylenglykole unter schiedlicher 

15 Molekulgroflen zugesetzt werden . 

Eine weitere Verbesserung bei der Blutstillung lasst sich 
dadurch erreichen, dafl das beschriebene Wundvlies auf eine 
Bandage oder ein Pflaster aufgetragen wird. Dabei soil die 

20 Bandage an der zur Auflage auf die blutende Wunde vorgesehenen 
Stelle mit einem erf indungsgemaBen Wundvlies beschichtet sein. 
Zur Herstellung der erf indungsgemaBen Bandage werden Polyethy- 
lenglykol 4000 oder Polyethylenglykol 6000 oder deren Gemische 
bevorzugt eingesetzt. Dabei wird das Polyethylenglykol zur 

25 Herstellung der Beschichtungsmasse in einem organischen 
Losungsmittel, bevorzugt Isopropanol, gelost, das in einer 
Konzentration von 0,5 bis 70%, bevorzugt in einer Konzen- 
tration von 5 bis 30% (w/v) eingesetzt wird. Das Fibrinkleber- 
granulat wird auf der Bandage ausgebreitet und dann mit der 

30 Isopropanol-Polyethylenglykol 6000-Losung benetzt. Nach- dem 
Abdampfen des organischen Losungsmittels erhalt man ein 
bioabbaubares Wundvlies, welches eine gut haftende Fibrin- 
kleberbeschichtung besetzt. Das organische Losungsmitte-1 
eignet sich zur Beschichtung deshalb hervorragend , weil es 

35 leicht abdampfbar ist, die Reaktion zu Fibrin unterbindet und 
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die Erhaltung der Aktivitat der einzelnen Komponenten 
gewahrleistet . AuBerdem bleibt die Granulatform nach Be- 
handlung im organischen Losungsmittel , bevorzugt Isopropanol, 
erhalten . 

5 

Im allgemeinen wird das erf indungsgemaBe Wundvlies nur 
einseitig mit cjer beschriebenen blutungsstillenden , salben- 
oder gelartigen Zubereitung versehen. Es gibt allerdings auch 
Anwendungsfalle, in denen eine zweiseitige Beschichtung des 

10 Wundvlieses vorzuziehen ist. wird die Wunde mit einer 
derartigen . Bandage umwickelt, dann entfaltet sich die 
blutstillende Wirkung des Fibrinkiebers unmittelbar auf der 
Wunde, sobald unter der Einwirkung des Wundsekrets aus den in 
der Bandagenauf lage enthaltenen Bestandteilen das Fibrin 

15 gebildet wird. Die Anwendung kann in vielen Fallen noch 
dadurch erleichtert werden, dafl das erf indungsgemafle Wundvlies 
auf ein zur Pf lasterf ertigung geeignetes, wasserdichtes Oder 
wasserdurchlassiges Flachenmaterial aufgetragen wird,. wobei 
an den Randern des Pflasters Klebeflachen freibleiben, die mit 

2 0 einem physiologisch gut vertraglichen Klebstoff beschichtet 
sind. Mit einem derartigen Pflaster lasst sich die blutende 
Wunde schnell, einfach und dauerhaft bedecken und bewirkt eine 
alsbaldige Blutstillung • 

25 Eine Blutstillung lasst sich in einfachster Weise auch durch 
eine salben- oder gelartige Zubereitung erreichen , die aus 
einer hydrophilen, wasserfreien Salbengrundlage besteht, in 
die Partikel eines Fibrinkiebers eingebettet sind. Als 
hydrophile wasserf reie Salbengrundlage eignen sich ganz 

30 besonders Polyole, zum Beispiel Polyethylenglykole, Poly- 
propylenglykole Oder Ethylen-Propylencopolymere, in denen die 
Partikel des Fibrinkiebers gleichmafiig verteilt sind, und die 
die im Wundsekret enthaltene Feuchtigkeit aufnehmen. Aus den 
Bestandteilen des Fibrinkiebers bildet sich dann bei Feuchtig- 

35 keitszutritt sofort ein Fibringef lecht , das die Wunde schnell 
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und wirksam abdeckt und die Blutung zum Stillstand bringt. Es 
liegt auf der Hand, da/3 fiir diese Einsatzweck fetthaltige und 
wasserabstoflende Salbengrundlagen nicht geeignet sind. 

5 Der in der erf indungsgemaften Zubereitungen enthaltene 
Fibrinkleber enthalt eine trockene Mischung von Fibrinogen, 
Faktor XIII, Thrombin und einem loslichen Kalziumsalz. Die 
Zubereitung kann zweckmaBigerweise auch in eine Salbentube 
abgefiillt werden und ist dann iiber langere Zeit haltbar und 
10 kann in dieser Form unmittelbar eingesetzt werden . 

Die Wirksamkeit der vorstehend beschriebenen , zur Blutstillung 
geeigneten Zubereitungen ist natiirlich nur dann gewahrleistet , 
wenn vor ihrer Anwendung der Zutritt von wassrigen Flussig- 

15 keiten und damit eine vorzeitige Fibr inbildung vermieden wird. 
Hierauf ist auch schon bei der Herstellung der Zubereitungen 
Rticksicht zu nehmen . Dabei werden die erf indungsgemassen 
Granulatgemische oder Mischgranulate mit der hydrophilen, aber 
wasserfreien Salbengrundlage in an sich bekannter Weise 

20 angeteigt. Die hierbei entstehende salben- oder gelartige 
Zubereitung kann dann auf das bioabbaubare Tragermaterial zur 
Herstellung eines Wundvlieses auf gestrichen oder direkt 
verwendet werden. 

25 Eine weitere Verbesserung der erf indungsgemaften Zubereitungen 
lasst sich erreichen, wenn aufier dem Fibrinkleber weitere, die 
Wundheilung fordernde biologische, pflanzliche oder syn- 
thetische Wirkstoffe wie Immunglobuline , Chemotherapeutika 
oder Antibiotika zugesetzt werden. 

30 

Das erf indungsgemaBe Wundvlies, die Bandage oder das Pflaster 
oder die salben- opder gelartige Zubereitung konnen zur 
Hamostase innerer oder auflerer Wunden in einfachster Weise 
wirkungsvoll eingesetzt werden. 



35 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele erlau- 
tert . 

Beispiel 1 

5 

Herstellung von Fibrinogen-Granulat ohne vorgelegtes Tragerma- 
terial 

Eine 10 %ige Proteinlosung von Beriplas t®-Fibrinogenkdnzentrat 
10 (enthalt auch F XIII) wurde nach dem Top-Spray-Verf ahren in 
Wirbelschicht spriihgetrocknet . Dieses Verf ahren wurde in einer 
GPCG 1-Anlage der Firma Glatt GmbH durchgefuhrt und ist in der 
Internationalen Patentanmeldung WO 96/15849 beansprucht und 
detailliert beschrieben. Die Bedingungen sind: 

15 

Eingangstemperatur : 37 °C 
Ausgangstemperatur : 30 °C 
Spriihdruck : 3,0 bar 

Sprlihrate : 3,2 g/min 

20 

Das derart hergestellte Fibrinogen-Granulat hatte eine 
mittlere Partikelgrofle von 100 iim und war sehr gut I6slich. 
Analytische Aktivitatsmessungen haben gezeigt, dafl die 
Aktivitat von Fibrinogen und F XIII durch den Sprlihtrocknungs- 
25 prozefl bei diesen Bedingungen nicht beeintrachtigt wird. 

Beispiel 2 

Herstellung von Fibrinogen-Granulaten mit vorgelegtem 
3 0 Tragerraaterial 

2 00 g Mannit Oder Albumin wurden in die Spruhtrocknungskammer 
vorgelegt . Auf die Vorlage wurde 100 g Fibrinogenkonzentrat 
in Wirbelschicht unter f olgenden Bedingungen aufgespriiht: 

35 
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10 



Eingangs temper a tur 
Ausgangs temper a tur 
Spruhdruck 
Spruhrate 



30 °C 
24 °C 
2,5 bar 

3 f 0 - 8,0 g/min 



Es resultierte ein rieself ahiges und gut losliches Granulat 
mit einer mittleren Partikelgrofte von 100 jjm, bei dem die 
Fibrinogen- und F XII I-Aktivitat voll wiederf indbar ist. 

Beispiel 3 

Herstellung von Fibrinkleber-Granulat 

15 Auf das in Beispiel 1 oder 2 hergestellte Fibrinogen-Granulat 
wurde eine isopropanolische Thrombin/CaCl.-Suspension aufge- 
spriiht. Der Prozefl lief unter folgenden Bedingungen ab: 

Eingangstemperatur : 30 °C 

20 Ausgangstemperatur : 25 °C 

Spruhdruck : 2,5 bar 

Spruhrate : 3 f 0 - 8,0 g/min 

Das auf diese Weise hergestellte Fibrinkleber-Granulat mit 
25 einer mittleren Partikelgrofie von 100 pm war rieselfahig, 
staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wassrigen Losung ein stabiles, d.h. durch F XIII kovalent 
vernetztes Fibringerinnsel . 
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Beispiel 4 

Herstellung von Thrombin-Granulat 

5 Auf eine Vorlage von Mannit oder Humanserumalbumin wurde eine 
wassrige 0,3 %ige Thrombin-Losung aufgespriiht. Die Bedingungen 
waren wie f olgt : 

Eingangstemperatur : 30 °C 

10 Ausgangstemperatur : 23 °C 

Spruhdruck : 2,5 bar 

Spriihrate : 4,2 g/min 

Die mittlere PartikelgroBe des gebildeten Granulates betrug 
15 ca. 65 /jm. Es war rieselfahig und nicht staubend. Es lie/} sich 
gut mit dem Fibrinogen-Granulat mischen und war auch als 
Fibrinkleber einsetzbar . 

Beispiel 5 

20 

Herstellung eines Fibrinkleber-Granulats aus einer alle 
Fibrinkleberkomponenten enthaltenden isopropanolischen 
Suspension 

25 Entsprechend den Beispielen 1 und 2 wurde in eine Spriih- 
trockungskammer , in der entweder uberhaupt kein Tragermaterial 
vorgelegt war oder in der sich ein Tragermaterial wie Mannit, 
Albumin oder eine oder mehrere pulverf ormige Fibrinkleber- 
komponenten befand, eine isopropanolische Suspension gespriiht, 

30 die alle Fibrinkleberkomponenten, also Fibrinogen, Faktor 
XIII, Thrombin, CaCl ; oder ihrer Gemische enthielt, und 
anschlieflend in der Wirbelschicht spruhgetrocknet • Der Prozess 
lief unter folgenderv- Bedingungen : 
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Eingangs temperatur : 
Ausgangstemperatur : 
Spruhdruck : 
Spruhrate : 



30° C 



25° C 



2,5 bar 



3,0 bis 8,0 g/min 



10 



15 



20 



25 



30 



Das auf diese Weise hergestellte Fibrinklebergranulat mit 
einer mittleren Partikelgrofie von etwa 100 /jm war rieselfahig 
und staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wassrigen Losung ein stabiles, vernetztes Fibringerinnsel . 

Beispiel 6 

Hersteilung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaubaren 
Bandage 

Auf ein 50 x 50 mm 2 Ethisorb® Patch Typ 6 (Ethicon GmbH) 
werden 250 mg Fibrinkleberpuiver bzw. -granulat aufgetragen 
und gleichmaflig verteilt (=10 mg Fibrinkleberpuiver bzw. - 
granulat pro cm 2 ) verteilt. Dann werden auf die Beschichtung 
insgesamt 2,5 ml einer Losung von Isopropanol/20% PEG 6000 
gleichmaBig aufgespruht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man eine bioabbaubare Bandage, bestehend aus einem 
Tragermaterial und einer gut haftenden Fibrinkleberbeschich- 
tung, die beim Biegen der Bandage nicht abbrockelt. 

Beispiel 7 

Hersteilung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaureen 
Bandage 

Auf ein 20 x 30 mnr groftes Vicryl-Vlies (Ethicon GmbH) werden 
60 mg Fibrinkleberpuiver bzw, -granulat aufgetragen und 
gleichmafiig verteilt.. (= 10 mg Pulver/cm 2 ) • Dann werden auf 
die Beschichtung insgesamt 0,6 ml einer Losung von Isopro- 
panol/20% PEG 6000 gleichmaftig aufgespriiht, Nach dem Abdampfen 
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des Isopropanols wird eine flexible, bioabbaubare Bandage mit 
einer gut haftenden Fibrinkleberbeschichtung erhalten. 

Beispiel 8 

5 

Mit Fibrinkleber beschichtetes Kollagenvlies 

Das Kollagenvlies Interceed (Johnson & Johnson), Groiie 50 x 
50 mirr, wird mit 250 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat 
10 gleichmaftig versetzt. Dann werden auf die Beschichtung 
insgesamt 0,6 ml einer Lbsung von Isopropanol/ 1 0% PEG 6000 
gleichmaftig aufgespriiht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man ein Fibrinkleber-kombiniertes Kollagenvlies. 
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Pa tent anspriiche 



5 1. Rieself ahiges Fibrinkleber-Granulat , dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es Granulatkornchen mit einer Partikelgrofte von 
fiber 50 bis etwa 1000 aufweist, die Thrombin, Faktor XIII, 
Fibrinogen und ein Kalziumsalz enthalten . 

10 2. Fibrinkleber-Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft-die Granulat-Kornchen eine Partikelgrofte von 100 
bis 200 aufweisen. 

3. Fibrinkleber-Granulat nach den Anspriichen 1 und 2, 
15 dadurch gekennzeichnet, daft es zusatzlich Albumin, Fibronektin 
und/oder weitere, die Wundheilung fordernde Substanzen 
enthalt . 

4 . Brausegranulat oder Brausepulver zur Erzeugung eines zur 
20 Blutstillung geeigneten Schaumes, dadurch gekennzeichnet , daft 
es zusatzlich zu dem rieself ahigen Fibrinkleber-Granulat der 
Anspriiche 1 bis 3 auch noch zur C0 2 -Bildung erf orderliche 
Substanzen enthalt . 

2 5 5. Brausegranulat oder Brausepulver nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet , daft es zur CCK-Bildung eine Mischung aus einem 
Carbonat und einer physiologisch vertraglichen organischen 
Saure enthalt. 

30 6. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es ein aus einem bioabbaubaren Tragermaterial 
bestehendes Wundvlies enthalt, welches mit einem rieself ahigen 
Fibrinkleber-Granulat der Anspriiche 1 bis 3 beschichtet ist. 
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7. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Wundvlies mit einer hydrophilen, wasserfreien Salben- 
grundlage beschichtet ist, in die der Fibrinkleber der 
Anspriiche 1 bis 3 eingebettet ist. 

5 

8. Wundvlies nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 das bioabbaubare Tragermaterial aus natiirlichem 
oder chemisch modif iziertem Collagen, Keratin, Gelatine, 
Kohlenhydraten oder Cellulosederivaten besteht. 

10 

9. Wundvlies nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das bioabbaubare Tragermaterial aus einem 
Polymeren aus der Gruppe der Polyhydroxycarbonsauren , der 
Polyester, der Polycyanoacrylate, der Polyaminosauren, der 

15 Polyalkohole oder der Silikone besteht. 

10. Wundvlies nach den Anspriichen 6 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es Fibrinogen in einer Menge von 0,05 bis 50 
mg/cm 2 und Thrombin in einer Menge von 1 nq bis 2 0 mg/cnr 

2 0 enthalt. 

11. Wundvlies nach den Anspriichen 6 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die den Fibrinkleber enthaltende Zubereitung 
einseitig oder beidseitig auf das Tragermaterial aufgetragen 

2 5 ist. 

12. Bandage, dadurch gekennzeichnet , daft sie an der zur 
Auflage auf die blutende Wunde vorgesehenen Stelle mit einem 
-Wundvlies der Anspriiche 6 bis 11 beschichtet ist. 

30 

13. Pflaster, dadurch gekennzeichnet, daft es aus einem 
wasserdichten oder wasserdurchlassigen Flachenmaterial 
besteht, das an dep zur Auflage auf die blutende Wunde 
vorgesehenen Stelle mit einem Wundvlies der Anspriiche 6 bis 

3 5 11 beschichtet ist und an den Randern Klebeflachen aufweist. 
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14- Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie aus einer hydrophilen, wasserfreien 
Salbengrundlage besteht, in die Partikel eines Fibrinklebers 
der Anspriiche 1 bis 3 eingebettet sind. 

5 

15* verfahren zur Herstellung des Fibrinkleber-Granulates der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , da/3 alle Bestand- 
teile des Fibrinklebers in einem organischen Losungsmittel 
suspendiert und in einem evakuierbaren Behalter mittels eines 
10 Fiuidisationsgases in der Wirbelschicht bis zu einer Partikel- 
grofte von liber 50 bis .1000 vorzugsweise 100 bis 200 jum, 

spiihgetrocknet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daft 
15 es mit oder ohne ein in den Behalter vorgelegtes Tragermateri- 

al hergestellt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Fibrinklebers nach den 
Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft zunachst ein 

2 0 Fibrinogen-Granulat hergestellt wird, auf welches eine 
Suspension eines organischen Losungsmittels enthaltend 
Thrombin aufgespriiht wird, wobei entweder dem Fibrinogen- 
Granulat oder der Thrombin-Losung ein Kalziumsalz zugesetzt 
wird . 

25 

18. Verfahren zur Herstellung eines Fibrinkleber-Granulates 
nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die 
separat hergestellten Fibrinogen- und Thrombin-Granulatkorn- 
chen, die jeweils eine Partikelgrofte von uber 50 bis etwa 

30 1000 jjm aufweisen, miteinander vermischt werden. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
Anspriichen 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft der als 
Granulatgemisch oder als Mischgranulat vorliegende Fibrin- 
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kleber auf ein bioabbaubares Tragermaterial auf geschichtet 



20, Verfahren zur Herstellung der Zubereitung von Anspruch 
5 14, dadurch gekennzeichnet , daft ein als Granulatgemisch Oder 
als Mischgranulat vorliegender Fibrinkleber mit der hydrophi- 
len, wasserf reien Salbengrundlage angeteigt wird . 

21- Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
10 Anspriichen 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da/3 dem Fibrin- 
klebergranulat weitere die Wundheilung fordernde, biologische, 
pflanzliche oder synthetische Wirkstoffe wie Immungloboline, 
Chemother apeutika oder Antibiotika zugesetzt werden . 

15 22. Verwendung eines Fibrinkleber-Granulats nach den 
Anspriichen 1 bis 5 oder einer Zubereitung nach den Anspriichen 
6 bis 14 , dadurch gekennzeichnet , daft es zur Wundheilung in 
der Chirurgie, der Gewebstherapie und/oder als Tragermaterial 
f iir biologische Faktoren eingesetzt wird . 

20 

23. Verwendung des Wundvlieses, der Bandage, des Pflasters 
oder der Salbe oder gelartigen Zubereitung der Anspriiche 6 bis 
14 zur Hemostase innerer oder auflerer Wunden. 

25 24 . Verwendung eines Brausegranulats oder eines Brausepulvers 
der Anspriiche 4 und 5 zur Herstellung einer Brausetablette 
durch Verpressen. 
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